RESSALVA

Atendendo solicitacao do(a) autor(a), o texto completo
deste documento sera disponibilizado somente a partir de
20/01/2028.



UNIVERSIDADE ESTADUAL PAULISTA
“JULIO DE MESQUITA FILHO”
FACULDADE DE MEDICINA VETERINARIA E ZOOTECNIA
DEPARTAMENTO DE CIRURGIA VETERINARIA E REPRODUGCAO ANIMAL

BIOCOMPATIBILIDADE E EFICACIA DA MEMBRANA
SINTETICA A
BASE DE POLIDIAXANONA NA RESTAURAGAO DA
CARTILAGEM ARTICULAR EM ESTUDO PRE-CLINICO
EM OVINOS

EMANUEL VITOR PEREIRA APOLONIO

Botucatu, Sao Paulo
Janeiro de 2026



UNIVERSIDADE ESTADUAL PAULISTA
“JULIO DE MESQUITA FILHO”
FACULDADE DE MEDICINA VETERINARIA E ZOOTECNIA
DEPARTAMENTO DE CIRURGIA VETERINARIA E REPRODUCAO ANIMAL

BIOCOMPATIBILIDADE E EFICACIA DA MEMBRANA
SINTETICA A
BASE DE POLIDIAXANONA NA RESTAURAGAO DA
CARTILAGEM ARTICULAR EM ESTUDO PRE-CLINICO
EM OVINOS

EMANUEL VITOR PEREIRA APOLONIO

Tese apresentada junto ao Programa
de Pos-graduacao em Biotecnologia
Animal da Faculdade de Medicina
Veterinaria e Zootecnia da UNESP
para obtencdo do titulo de Doutor.

Orientadora: Prof? Dra. Ana Liz Garcia Alves

Botucatu, Sdo Paulo
Janeiro de 2026



Apolonio, Emanuel
Ab44b Biocompatibilidade e Eficicia da Membrana Sintética & Base de
Polidiaxanona na Restaurac@o da Cartilagem Articular em Estudo
Pré-Clinico em Ovinos / Emanuel Apolonio. -- Botucatu, 2026
89 p. : il,, tabs., fotos

Tese (doutorado) - Universidade Estadual Paulista (UNESP),
Faculdade de Medicina Veterindria e Zootecnia, Botucatu
Orientadora: Ana Liz Garcia Alves

1. Cartilage. 2. Cirurgia translacional. 3. Ortopedia. 4.

Polidioxanona. 5. Biomateriais. I. Titulo.

Sistema de geragéo automadtica de fichas catalograficas da Unesp. Dados fornecidos pelo autor(a).



Autor: Emanuel Vitor Pereira Apolonio
Data: 20.01.2026

Titulo: Biocompatibilidade e eficacia da membrana sintética a base de polidiaxanona na
restauragdo da  cartilagem articular em estudo pré-clinico em ovinos

Comissao Examinadora

Prof.” Dra. Ana Liz Garcia Alves

Orientadora

Departamento de Cirurgia Veterinaria e Reproducdo Animal
FMVZ, UNESP

Botucatu, Sao Paulo

Prof. Dr. Armando de Mattos Carvalho
Membro

Departamento de Clinica e Cirurgia Veterindria
Escola de Veterinaria UFMG

Belo Horizonte, Minas Gerais

Prof. Dr. Vitor Hugo dos Santos
Membro

Departamento de Clinicas Veterinarias
Universidade Estadual de Londrina - UEL
Londrina, Parana

Prof. Dr. Luis Claudio Lopes Correia da Silva
Membro

Departamento de Cirurgia — VCI

Universidade de Sao Paulo — USP

Sao Paulo, Sao Paulo

Prof. Dr. Pedro Debieux Vargas Silva
Membro

Ortopedia e Traumatologia

Hospital Israelita Albert Einstein

Sao Paulo, Sao Paulo



Agradecimentos

Gostaria, primeiramente, de agradecer a Deus por me permitir vivenciar esta
experiéncia com saude, alegria e serenidade, e por me cercar de pessoas boas ao longo
do caminho.

Aos meus pais, Angela Maria Apolonio e Paulo Roberto Apolonio, ao meu
irmao Paulo Guilherme Apolonio, e a todos os meus familiares, pelo apoio
incondicional durante este periodo. A presenca constante, o incentivo e o carinho de
vocés foram fundamentais para que eu chegasse até aqui. Minha eterna gratidao.

A minha noiva, Monique Rusch Rossato, por seu apoio integral em todos os
desafios, pela parceria didria e por compartilhar comigo os sonhos e conquistas que
construiremos juntos.

A minha orientadora, Profa. Dra. Ana Liz Garcia Alves, pela orientagao,
paciéncia e valiosos ensinamentos desde o inicio da minha trajetoria profissional, em
2017. Agradego profundamente pela confianca depositada em meu trabalho e pela
inspiracdo constante. Terd sempre minha admiragao e respeito.

Aos professores da Faculdade de Medicina Veterindria e Zootecnia da Unesp —
Botucatu (SP), em especial aos docentes do Departamento de Cirurgia de Grandes
Animais, Prof. Dr. Carlos Alberto Hussni, Prof. Dr. Celso Antonio Rodrigues e Prof.
Dr. Marcos Jun Watanabe, pelos ensinamentos, conselhos e apoio durante toda a
caminhada académica.

Aos funciondrios da universidade, em especial a Clotilde Gongalves e ao Marco
Antdnio Simao, pela dedicagdo, disponibilidade e amizade, fundamentais para a
execugdo deste experimento.

Aos amigos, estagiarios, residentes e pos-graduandos com quem tive o prazer de
conviver e aprender, meus sinceros agradecimentos pela colaboragdo, companheirismo
e pelos momentos compartilhados.

Aos médicos ortopedistas Pedro Debieux, Camila Cohen e Moisés Cohen, pelo
valioso conhecimento transmitido e pela contribui¢do essencial na condugao do
experimento, desde o delineamento inicial até a conclusdo do estudo.

A Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia da Universidade Estadual
Paulista “Julio de Mesquita Filho” — Botucatu (SP), pela oportunidade de crescimento
pessoal e profissional, pelo ambiente de aprendizado e por fazer parte desta comunidade
de exceléncia.

A empresa Plenum Bioengenharia, pela confianca depositada na equipe
responsavel pela pesquisa e pelo imprescindivel apoio financeiro concedido em todas as
etapas do projeto.

As agéncias de fomento Fundagdo de Amparo & Pesquisa do Estado de Sio
Paulo (FAPESP), Coordenacao de Aperfeigoamento de Pessoal de Nivel Superior —
Brasil (CAPES) e Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico e Tecnoldgico
(CNPq), pelo apoio financeiro, essencial a realizagdo deste trabalho.

E, por fim, a todos que, de forma direta ou indireta, contribuiram para a
concretizagdo deste estudo, deixo aqui o meu mais sincero agradecimento.



Lista de Abreviaturas

ACI - Implantacdo de condrdcitos
autélogos

AD-CTM - Células-tronco
mesenquimais derivadas de tecido
adiposo

AMIC — Condrogénese induzida por
matriz autologa

a-SMA — Actina alfa do musculo liso
BMAC - Concentrado de aspirado de
medula 6ssea

CAIS - Sistema de implantagao de
cartilagem autologa

COL I - Colageno tipo 1

COL II - Colégeno tipo 2

COL III - Coléageno tipo 3
COL1A1 - Sequéncia génica do
Colageno tipo 1

COL2AT1 - Sequéncia génica do
Colageno tipo 2

COMP - Proteina da matriz
oligomérica da cartilagem

CP — Cobertura com periosteo

ECR - Ensaio clinico randomizado
FGF-18 — Fator de crescimento
fibrobléstico 18

Fmod — Fibromodulina

FTC — Fosfato tricalcico

GDFS5 — Fator de diferenciagdo de
crescimento 5

H&E — Hematoxilina e eosina
IGF-1 — Fator de crescimento
semelhante a insulina-1

IHC — Imunohistoquimica

IL-1 — Interleucina 1

IL-6 — Interleucina 6

IL-10 — Interleucina 10

KOOS - Knee Injury and Osteoarthritis
QOutcome Score

MCL — Microscopia confocal a laser
MEC — Matriz extracelular

MMP-2 — Metaloproteinase tipo 2
MMP-3 — Metaloproteinase tipo 3
MMP-9 — Metaloproteinase tipo 9
MMP-13 — Metaloproteinase tipo 13
OPN - Osteopontina

PCL — Policaprolactona

PEG — Polietilenoglicol

PGE2 — Prostaglandina E2

PGA — Acido poliglicélico

PLA — Acido polilatico

PLGA — Acido polilatico-co-glicélico
PVA — Alcool polivinilico

rhBMP-2 — Proteina Morfogenética
Ossea Recombinante Humana 2
RUNX2 — Sequéncia génica do fator de
transcri¢do de osteogé€nese

SF — Selante de fibrina

SFB — Soro fetal bovino

SO — Sutura 6ssea

SO/FG — Safranina O/Fast Green
SOX9 - Fator de transcricdo SRY-box
9

TGFp-1 — Fator de crescimento
transformador beta tipo 1

TGFp-2 — Fator de crescimento
transformador beta tipo 2

TGFB-3 — Fator de crescimento
transformador beta tipo 3

TNF-a — Fator de necrose tumoral-a
VEGF - Fator de crescimento
endotelial vascular

WOMAC — Western Ontario and
McMaster Universities Osteoarthritis
Index



APOLONIOQO, E.V.P., Biocompatibilidade e eficicia da membrana sintética a base de
polidiaxanona na restauragdo da cartilagem articular em estudo pré-clinico em ovinos.
Botucatu, 2026, 107 p. Universidade Estadual Paulista “Julio de Mesquita Filho”,
Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia.

RESUMO

Introdugdo: A cartilagem articular (CA) apresenta capacidade regenerativa intrinseca
limitada, tornando seu reparo um desafio clinico persistente. Os scaffolds de
polidioxanona (PDO) oferecem biocompatibilidade, degradacdo ajustavel e suporte
estrutural, enquanto as células-tronco mesenquimais derivadas de tecido adiposo (AD-
MSCs) possuem potencial condrogénico, imunomodulador e regenerativo. Este estudo
avaliou a biocompatibilidade do scaffold de PDO e investigou sua eficicia em
potencializar o reparo da CA quando combinado a microfratura (MF) ou a células-tronco
mesenquimais alogénicas derivadas de tecido adiposo ovino (SadMSCs), em comparagao
com um scaffold de colageno (COL), em um modelo pré-clinico ovino. Métodos: Vinte
e quatro ovelhas adultas foram aleatoriamente distribuidas em seis grupos. Foram
confeccionados defeitos condrais de espessura total no centro de apoio do condilo medial
do fémur e tratados de acordo com cada grupo: Controle (sem tratamento), MF isolada,
MEF/COL, MF/PDO, SadMSC/COL ou SadMSC/PDO. As SadMSCs foram isoladas,
expandidas e caracterizadas quanto a viabilidade, imunofenotipagem e diferenciacdo em
trilinhagem. A biocompatibilidade do scaffold de PDO foi avaliada por adesdo e
proliferacdo celular por coloracdo Live/Dead e microscopia eletronica de varredura. Apos
26 semanas, o reparo da CA foi avaliado macroscopicamente seguindo as diretrizes do
escore da ICRS, histologicamente pelo escore modificado de O’Driscoll e por imuno-
histoquimica para os alvos COL I, COL II, COL X, TGF-B2 e TGF-B3. Resultados: Os
scaffolds de PDO sustentaram a sobrevivéncia, adesdo e proliferagdo das SadMSCs.
Clinicamente, os animais apresentaram boa recuperagdo sem complicagdes relevantes. A
necropsia, ndo foram detectadas membranas residuais, inflamagao ou reagdes adversas.
Macroscopicamente, o grupo PDO/MF apresentou os melhores escores de reparo,
significativamente superiores aos grupos Controle, MF isolada, MF/PDO, SadMSC/COL
ou SadMSC/PDO. Microscopicamente, SadMSC/PDO resultou nos maiores escores de
O’Driscoll e imuno-histoquimica, com forte expressao de COL II e TGF-B, além de
redu¢do de COL I e COL X, indicando formacao de cartilagem semelhante a hialina. A
analise multivariada confirmou forte correlagdo positiva entre a expressdo de COL II,
TGF-B e os escores histologicos. Conclusdo: Os scaffolds de PDO demonstraram
excelente biocompatibilidade e, quando combinados as SadMSCs, proporcionaram
reparo condral superior em comparagao aos scaffolds de COL ou MF isolada. Enquanto
PDO/MF apresentou os melhores resultados macroscopicos, SadMSC/PDO promoveu os
achados microscopicos e moleculares mais favoraveis, sugerindo que AdMSCs
alogénicas semeadas em scaffolds de PDO favorecem a formagdo de cartilagem
semelhante a hialina. Esses achados destacam os construtos baseados em PDO e AD-
MSCs alogénicas como uma alternativa promissora para estratégias translacionais de
reparo da CA.

Palavras-chave: Scaffold de polidioxanona; Células-tronco mesenquimais alogénicas derivadas
de tecido adiposo; Reparo de cartilagem; Modelo pré-clinico ovino; Engenharia de tecidos.
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ABSTRACT

Introduction: Articular cartilage (AC) exhibits limited intrinsic regenerative capacity,
making its repair a persistent clinical challenge. Polydioxanone (PDO) scaffolds offer
biocompatibility, tunable degradation, and structural support, whereas adipose-derived
mesenchymal stem cells (AD-MSCs) possess chondrogenic, immunomodulatory, and
regenerative potential. This study evaluated the biocompatibility of the PDO scaffold and
investigated its effectiveness in enhancing AC repair when combined with microfracture
(MF) or allogeneic ovine adipose-derived mesenchymal stem cells (SadMSCs), in
comparison with a collagen scaffold (COL), in a preclinical ovine model. Methods:
Twenty-four adult sheep were randomly allocated into six groups. Full-thickness
chondral defects were created in the weight-bearing region of the medial femoral condyle
and treated according to each group: Control (no treatment), MF alone, MF/COL,
MF/PDO, SadMSC/COL, or SadMSC/PDO. SadMSCs were isolated, expanded, and
characterized for viability, immunophenotyping, and trilineage differentiation. The
biocompatibility of the PDO scaffold was assessed by cell adhesion and proliferation
using Live/Dead staining and scanning electron microscopy. After 26 weeks, AC repair
was evaluated macroscopically following ICRS scoring guidelines, histologically using
the modified O’Driscoll score, and immunohistochemically for COL I, COL II, COL X,
TGF-B2, and TGF-B3. Results: PDO scaffolds supported the survival, adhesion, and
proliferation of SadMSCs. Clinically, animals showed good recovery without major
complications. At necropsy, no residual membranes, inflammation, or adverse reactions
were detected. Macroscopically, the PDO/MF group presented the best repair scores,
significantly superior to the Control, MF alone, MF/COL, SadMSC/COL, and
SadMSC/PDO groups. Microscopically, SadMSC/PDO achieved the highest O’Driscoll
and immunohistochemistry scores, with strong expression of COL II and TGF-f, along
with reduced COL I and COL X, indicating hyaline-like cartilage formation. Multivariate
analysis confirmed a strong positive correlation between COL II, TGF-f3 expression, and
histological scores. Conclusion: PDO scaffolds demonstrated excellent biocompatibility
and, when combined with SadMSCs, promoted superior cartilage repair compared with
COL scaffolds or MF alone. While PDO/MF achieved the best macroscopic outcomes,
SadMSC/PDO provided the most favorable microscopic and molecular findings,
suggesting that allogeneic AAMSCs seeded on PDO scaffolds enhance hyaline-like
cartilage formation. These results highlight PDO and AD-MSC-based constructs as a
promising alternative for translational strategies in AC repair.

Keywords: Polydioxanone scaffold; Allogenic adipose-derived mesenchymal stem cells;
Cartilage repair; Ovine pre-clinical model; Tissue engineering
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Capitulo 1



1. INTRODUCAO

As articulagdes sinoviais ou diartroses sdo compostas por diferentes tecidos com
a funcdo de unir duas ou mais estruturas 6sseas, permitindo a realizagdo do movimento.
Presentes tanto no esqueleto axial quanto no esqueleto apendicular, as articulagdes
exibem variados componentes, tamanhos e graus de mobilidade (Rux et al., 2019).

A cartilagem articular (CA) ¢ o principal componente da articulacdo e ¢ definida
como um tecido conjuntivo especializado que recobre as extremidades dos ossos nas
articulagdes sinoviais, proporcionando uma superficie lisa e de baixo coeficiente de
fric¢do, que distribui eficazmente as forcas de compressao produzidas durante o suporte
de peso e viabiliza o movimento articular sem dor (Karpinski et al.,, 2025).
Macroscopicamente, apresenta coloragdo branco-azulada e translicida com espessura
variavel de acordo com a articulacdo, sendo as mais espessas localizadas nas articulagdes
que recebem maior carga e sustentacdo de peso, como joelho, tarso e metacarpofalangica
nos equinos e joelho, coxofemoral e tornozelo nos humanos (Frisbie; Cross; Mcllwraith,
2006).

A CA ¢ hialina e composta por um nimero reduzido de células especializadas
denominadas condrécitos. Essas células compdem 2% do volume total da CA, e além de
produzir, sdo circundadas e protegidas pela matriz extracelular (MEC) constituida
principalmente por agua, coldgenos, proteoglicanos e glicosaminoglicanos (GAG).
Adicionalmente, a CA ¢ estruturada em camadas, que podem ser funcional e
estruturalmente divididas em quatro zonas: a zona superficial (tangencial), a zona média
(transicional), a zona profunda (radial) e a zona de cartilagem calcificada (Karpinski et
al., 2025; Thoene; Bejer-Olenska; Wojtkiewicz, 2023).

A auséncia de vascularizagdo, drenagem linfatica e inervacdo na cartilagem
articular faz com que o aporte de nutrientes ¢ a remocdo de metabdlitos dependam
exclusivamente da difusdo do liquido sinovial. Essa condi¢do impde uma limitagdo
intrinseca a capacidade reparativa do tecido, de modo que lesdes cartilagineas tendem a
ser substituidas por fibrocartilagem cicatricial, a qual apresenta propriedades estruturais
e funcionais significativamente inferiores as da cartilagem hialina saudéavel (Brittberg;
Winalski, 2003a; Karpinski et al., 2025; Outerbridge, 1961; Van Weeren, 2016).

As lesdes condrais sdo provenientes da degradagdo da cartilagem articular e
reconhecidas como o principal fator causador e de progressao da osteoartrite (OA). Esta

degradacdo ¢ desencadeada por diversos fatores, incluindo influéncias metabolicas,



genéticas, vasculares e traumadticas. Embora um unico evento de carga excessiva na
articulacdo possa causar tais lesdes, estas sdo comumente geradas gradualmente,
decorrentes do acumulo de microlesdes repetitivas e de baixa magnitude na articulagao,
provenientes da atividade atlética ou desgaste fisioldgico relacionado ao envelhecimento.
A OA ¢ definida como uma doenca de progressao lenta e incapacitante, e ocorre de forma
similar entre os equinos e o homem, afetando individuos em diferentes fases da vida (C.
Wayne Mcllwraith, 2020; Li et al., 2013; Monteiro; Bettencourt; Lepage, 2015; Ortved;
Nixon, 2016).

A classificacdo das lesdes condrais foi primeiramente descrita por (Outerbridge,
1961) em casos de condromalécia patelar em humanos e posteriormente aplicada para as
demais articulacdes. Esta classifica¢do foi baseada no didmetro da lesdo, sem considerar
a profundidade da mesma. No entanto, em 2003, a Sociedade Internacional de
Regeneracdo de Cartilagem e Preservacdo de Articulagdes (ICRS) modificou a
classificagdo, considerando a profundidade da lesdo e especifica para defeitos condrais
focais (Brittberg; Winalski, 2003a; Goyal, 2021). A classificagdo proposta pela ICRS ¢ a
mais aceita e usual nos dias atuais, graduando como 0 a cartilagem normal, enquanto no
grau 4 a CA estard completamente alterada com todas as camadas comprometidas e
exposicao do osso subcondral.

O diagnostico das lesdes cartilagineas ¢ um desafio clinico devido a auséncia de
inervacao da CA, de modo que sinais especificos de dor somente se manifestam em casos
de destruicao completa das quatro camadas cartilagineas e consequente exposi¢ao do 0sso
subcondral, que ¢ inervado. Além disso, as manifestacdes clinicas das alteragdes
articulares sdo inespecificas, incluindo efusdo, aumento de temperatura local, reducdo da
mobilidade e dor a flexdo, geralmente decorrentes de alteragcdes na membrana sinovial,
capsula articular ou ligamentos adjacentes. Assim, para a obtengdo de um diagndstico
preciso, exames de imagem sdo rotineiramente empregados na avaliacdo das alteragdes
articulares (C. Wayne Mcllwraith, 2020; Karpinski et al., 2025).

A limitada capacidade intrinseca de cicatriza¢do atrelada a alta complexidade
estrutural do tecido cartilagineo torna o tratamento destas lesdes um grande desafio para
médicos e veterinarios ortopedistas. Em ambas as espécies, equinos € humanos, as opgdes
terapéuticas para lesdes de cartilagem sdo classificadas em tratamento clinico e cirtirgico.
Nos casos de tratamento clinico, como a fisioterapia, manejo medicamentoso e

infiltragdes articulares, t€ém como objetivo aliviar os sintomas/sinais clinicos e retardar a



progressao da osteoartrite. No entanto, estes métodos nao abordam os defeitos estruturais
da CA, o que gera a busca por terapias mais inovadoras (Boushell et al., 2017; Kutaish et
al., 2025b; Ortved; Nixon, 2016; Thoene; Bejer-Olenska; Wojtkiewicz, 2023).

O tratamento cirdrgico tem como objetivos promover o reparo do defeito condral
e aliviar os sintomas. As técnicas tradicionais para lesdes condrais focais, como o
desbridamento e a lavagem articular por via artroscopica ou a microfratura do 0sso
subcondral, apresentam sucesso limitado quanto a restauragdo duradoura da cartilagem
articular. Nesse contexto, técnicas restauradoras como a condrogénese induzida por
matriz autdloga (AMIC®) e a engenharia tecidual baseada em células-tronco
mesenquimais (CTM) surgiram como alternativas promissoras, por possibilitarem um
reparo condral mais semelhante a cartilagem hialina, consequentemente, com maior
funcionabilidade e durabilidade (Behrendt et al., 2024; Huang et al., 2022; Kutaish et al.,
2025b; Ortved; Nixon, 2016).

As CTM tém sido amplamente investigadas na medicina e medicina veterinaria
pelo seu potencial no tratamento de lesdes da cartilagem articular e da osteoartrite
(Monteiro; Bettencourt; Lepage, 2015; Ortved; Nixon, 2016; Thoene; Bejer-Olenska;
Wojtkiewicz, 2023). Estas células multipotentes sdo derivadas de diversas fontes, tendo
a medula 6ssea, o tecido adiposo e a membrana sinovial as mais aplicaveis em afec¢oes
ortopédicas (Roffi et al., 2018). Além da capacidade de autorrenovacdo e habilidade de
diferenciagdo em folhetos mesodermais, os efeitos pardcrinos das CTM sdo os mais
almejados. Um dos principais mecanismos pelos quais as CTMs exercem os seus efeitos
terapéuticos ¢ através da sinalizagdo paracrina. As CTMs tém a capacidade de secretar
um conjunto diversificado de fatores bioativos, tais como fatores de crescimento,
citocinas e vesiculas extracelulares, que influenciam o comportamento e a fun¢do das
células circundantes. Foi demonstrado que estes fatores pardcrinos desempenham um
papel fundamental na regulagdo do microambiente inflamatorio, modulando a atividade
das células imunitarias e promovendo a reparagdo e regeneracao dos tecidos (Huang et
al., 2022; Thoene; Bejer-Olenska; Wojtkiewicz, 2023). Além disso, a utilizacdo de
terapias com CTM combinadas com outras abordagens, como scaffolds de componentes
da matriz extracelular ou sintéticos, ¢ uma area de investigagdo ativa.

As membranas a base do polimero biodegradavel de polidioxanona (PDO) tém
atraido a aten¢do no dominio da engenharia de tecidos e da medicina regenerativa por seu

potencial de aplicacdo na reparacdo guiada de tecidos. Estas oferecem varias propriedades



vantajosas, tais como flexibilidade, biocompatibilidade e cinética de degradacdo
ajustavel. Além disso, foi demonstrado que as membranas a base de PDO facilitam a
fixagdo, a proliferacdo e a diferenciacdo das células, promovendo assim a formagdo de
tecido funcional (Goonoo et al., 2015; Saska et al., 2021a). Estes resultados destacam o
papel promissor das membranas a base de PDO como auxiliares para a reparagdo e
regeneracdo de tecidos em vdrias aplicagdes clinicas, incluindo lesdes da CA.

A engenharia de tecidos aplicada a reparacdo da cartilagem tem se consolidado
como uma area central da medicina regenerativa, principalmente em virtude da limitada
capacidade intrinseca de autorreparacdo da CA. Nesse cendrio, o desenvolvimento de
scaffolds desempenha um papel fundamental ao fornecer suporte estrutural as células e
mimetizar a arquitetura tridimensional (3D) do tecido cartilaginoso. Paralelamente,
terapias baseadas em CTMs, isoladas ou em combinac¢do com scaffolds de componentes
da matriz extracelular ou materiais sintéticos, configuram um campo de investigacao

altamente ativo (Kutaish et al., 2025b; Thoene; Bejer-Olenska; Wojtkiewicz, 2023).
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